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La MlnUtr* do* AH«lr«» Eeonomlqu«s C 



Vu la lot du 24 mai 1854 sur Us brevets d'lnventian: 
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La presents invention concerno des- compoei- \ 
tions phanaaceutiquoa , et elle concerne plus particu- 
lidre&ent une composition convenant pour 6tre pr£p*ruQ 
sous forraa &os<$o ct comprsnant ua a^ent pharmaceutique- 
mont ou pharaasQlOtfiqu$La<ant actif ©t un ©xcipient du 
typ* ganguo pour o*at T?,ont| ainni qu'un procAdu do 
jC&briQ'u bion cotta coispooition la composition $tant 
aintii constitute quo , lorRqu^lla aat adaxinietrdo par 
voio intorne i il y ait una liberation prolong^ 0 
I'a&ont phG-vuiacoutiquoment ou pharuucolosi-.'iucmant actif 
pandant la piriodo voaluo de tamps. 



as 
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Lora da 1' administration parorale d' agent a me- 
dlcinaux, 11 eab eouvcipt souhaitabla da I'ouwalr la 
doae prdvue'tious una forma perwettant la liberation da 
X' ingredient aotif dana la o'orpu & un rythme ratarde 
pendant una p&rioda prolong** da tamps, Oala est nou- 
haitable pour pluaieurb raisona, Tout d'ubord, on peut 
adminietrer una grand* dosa qui va maintenir 1' agent 
pharoacautiquament ou pharja«calQ&iquemeat aotif dans 
l'orsanisma a un niveau predetorwine d' activity, oSn 
second lieu, on pout maintenir la niveau voulu d' acti- 
vity pondant una porioda voulua da tempo mGm en aomi- 
nistrnnt un plus petit nombre d.* doses, oa qui parget 
aux ;-»ladas da vaquer a leurs activity quotidiennas 
da routine sans so aoucisr da 1' administration fr.iquon- 
te d'un medicament. Una liberation prolong u*t impor- 
tante e 3 ale:aexrt lorsqu'il pout Stre dongeroux pour lc, 
aalade da la deran 3 er a das intarvallas frequents pour 
lul administrer un produit, ou dans las conditions da 
service recant dans do a h3pitaux bondos a* une admi- 
nistration frSqueata de produits cr<5e una lourde char- 
ge su personnel de l'U8pital. 3a outra , lorsqu'on ad- 
ninistre les produits hautemont actifs, la liberation 
prolongee ou retardae da caw produits .Svit* qu'il y 
alt e. un moment donn6 quelconque liberation da concen- 
tration* inopportune du produit aotif, ou d« oontaa- 
trationa auffiaant A. produira daa offuta aeooadAiraB 
indoairablas. 

On a mis au point un certain nombr* da pre- 
cedes, dans la technique anterlauro , pour la libera- 
tion prolonged d'un a^ant medicinal adrainistre par vote 
interna, Dans un procede, oa forma an una dosa uaitaira 



plusieurs particulaa rolatlvomant inertea, sur les- 
quelles a <St6 appliqu^ la produit ou agent midio,-* a&l 
particulier, Cartainas d$ c<bs particules coat pruvuos 
pour libber la produit i.mmidiotement apris I'adaiiniB- 
trction> alora que las particulos rastaates eoat 
prSvuas pour lib^rer la produit aprds chaoun das divara 
iateryallas de temps, Oa prepare ce typo da milieu 
dos4 en enrobaat da mati&re3 retardant la liberation 
du produit las particulas da produit, 1 1 anvoba^e ayant 
diyarsea 6paissours regimes, ou bien ea granulans das * 
particulas da produit avoc des quantitds variables 
da matiSres retardant la liberation ou 1* action du 
p-^roduit f On iaesuro eneuito des melanges finals da 
portions 6. liberation immedi-jta at da portions intro~ 
duisant divers retards de lib- 4 nation et l'on prepare 
des doses unitaires & partir des melanges, Ce proced6 
a plusiaurs inconvenient s. La preparation des frac- 
tions ci liberation diffSrenta dans le temps, at la 
melange subsequent de ces fractions, sont des op6rations 
tr&s laborieusos. £n outre," la vitesse da liberation 
da 1 ' ingr6dient actif das formes dos6es peut ne pas 
tou jours fitre reproductible on raison da la difficult 6 
technique de distribution uniform© des granules & 
tumps different d 1 action dans cbaque dose unit aire par- 
ticulars > at oa raison d'imperf actions do I'uarobase 
ou du manqua d'homog^nfiuitfi dans las granulations. 

Comma moyen d 1 6viter cartaines das difficult^ 
d^critaa ci-dassus, oa a prolong^ l 1 action dos produits 
actifs par interaction chiniiqua du produit actif avec 
certaines substances inof f aasivos t Dans una forma, oa 
pr6pare le produit sous forma da tannatea. Dans un 



autra ; precede , oa a fait riagir la produit actif avec 
das resines eobangauses da cations* Ua inconveaieat 
ma;jaur de ca type da forma dcaia & liberation prolong** 
eat qua la procedA ast liuu-te 6, doe produi1?a ioniqua* 
a faible doaa^at la vitass^fte 'liberation da l'iagri- 
diant actif depaad preiaque antifcraaaat du pK do* li- 
quids s gastro-inteatinaux, qui va nattameat varies 
dans 1'estomac at dana I'intestin sr6la f 

Un autra procodi d'obtantion d'uaa liberation 
proloagee da produits doses h administration peroralo 
consists an la preparation da comprinies dans lesquela 
la mati&re active eat ratenre dana uaa gangue. La vi~ 
tassa do liberation aa r&gla alors par la rd^lacja da 
la vitasae d 1 erosion d' la ga'rgue , la vitesse do diffu- 
sion da 1* ingredient actif hors da la gangus , ou par 
leg deux processus, Ainsi una gomme hydrophile peut 
. servir d 1 agent prima ir e d. ns la gangue , on peut uti~ 
liser ainsi das mati&reg insolublas dans I'eau, ou 
bien on peut utiliser una variants do cas solutions, a 
savoir des melanges de gommes hydrophiles at do ma- 
ti&res insolublas dans I'eau comma agent S ( primaires 
dans la gangua. 

Las buts de la pr6sante iavantion soat da* four- 
air uaa composition i 

- opmpraaaat ua agoat k activite pharmacolo- 
gique qui, par . administration interna f valiberer 
I'ageat actif salon una vitease retardee 5 

~ qua l'oa peut mattra sous forma da comprimee 
par das moyaas plus ou, moina clasaiques, cas comprimes 
pouvant cepandaat fourair uaa liberation da l>ageat 
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aotif , prolongea ou retard^e da fagon plus reproducti- 
ble at plus previsibla pandant la p6riode do liberation 
pr£vue qua lea # comprimes da la technique anterieure j 

- perxaettant da r£glar ovoc precision la longueur 
de la perioda da liberation ; 

- dont la vites36 ot la periods da liberation aonv 
roproductibles 'ovuc precision ; 

- du typo dscrit at qui paut a 'adapter 6l l'utili- 
action otveo uao grande vari-Ste da produits et autroa 
agsnts medioinaux da propriety* phyaiquoa fit chimiquas 
diverse*, j 

m que I'on pout fabriquar aisement at da feqon pa u 
cptlteuaa ot qui ne neceaaitu qu'un petit nombra d 1 ope- 
rations da fabrication * 

Ua autro but onoora consists 6. f ournir un pro- 
cM6 da fabrication da t^ilas, compositions pharmacau- 
tiqu^a qui soi/b actives sur una periods prolon^o da 
tumps da liberation. D 1 antra s buts apparaitront k l'hom- 
ma da I'artji et d'autras ancora apparaitront k 1'atuda 
da 1' expose qui va suivra. 

Salon la presente invention, on incorpore un 
agont ^ activity phurrnacautique tol qu'un produit 
phariaacautique ou un autra agont medicinal dans una 
sanftua oomprenant un f£el 3a silica contonu dans un li* 
pida , On compriraa la composition ainai form6e pour an 
faira das cojaprimas ou on la pre«aate soua d 1 autroa 
formas dosees comma dos capsules, do la poudre , una 
suspension llquida f etc* La moda d 1 administration con- 
sists & traitor un animal vivant un lui administrant 
par voia interne las comprimds ou autras 'formes doseas 
da l 1 invention decritas ci-dessuQ/et contunant 1' agent 
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voulu 4 activity pharmacwutiquQ, Ainsi administrSs, 
las comprimda ou loa autroa forma a doa6oa asaurent 
une liberation prolong^ da l'asant k activitd .phar- 
ruaceutiqua pandant una periods da taxupe qua I 1 on peut 
r^Gjlor da £a<jon pr6oiso an faisant varior la oompoai- 
tion de la sangue • Si 1'on d^aira fournir un caoyen da 
liberation inuaMiata d'una fraction da 1'agont k ac- 
tivity pharmacautiquo i 1*33 comprim^a ou autraa formes 
doa6os ainai fournla p^uvont aarvir do noyaux aantraux, 
ou bien quantity suppl6mantairvJ do Va^ont actif 
pout Str** appliquoa aur la a noyatoc aoua forma d ! un ra- 
v^tomunt ou enrobaga concentre. I*o comprint anrobA 
ainsi obtanu assure, par administration par voia intar- 
no, una dosa immediate r$gl6a do I'aEant actif, la 
raato da cat agant actif etant lib$r4 avoo rotard *t 
prolongation but la pcariodo ddtarrainAw par la ooaipo- 
aition tiu noyau central, 

I*os lipids a convanant pour la preparation 
da *a sanguo 1' invention p^uv^nt fltrs ohoioia parmi 
Jjt groupo constitute par lc?a alcpola Graa ayant IS k 
44- atomaa da carbons, los aoidoa gpg-s ayant 12 i 28 
atonies da oarbona , loa ostars d£riv<Sa d'alcools ayant 
2 a W- atomoa do carbons ot d'acidoa ayant 2 k 28 ato~ 
roaa da earbona, loa astars da compears polybydroxylia 
aliphatiquas ayant 3 4 6 atomaa da carbon* at d'acidea 
graa ayant 10 k 28 atoraoa de oarbona, laa asters da com* 
poaAe polyhydroxylSs alipfcatiqu^a ayant 5 k 6 atomea 
do carbono. at d'acidas graa ayant .10 k 28 aitoniaa da 
carbons, cortaina au moina daa groupea hydroxyle de 
c*a compos<§a aliphatiquea 6tant est6rifl6a par dea 
acidaa. graa contanant 2 k 4 atomoa.de oarbona, at d*a • 



ciraa« II est pr6f<$rablo qua la lipids ait un point 

do £u3ion compris antra c-aviroa 50° pt 90°C« 

Parni lao alcoola eras appropri^s, il y a los 

alcoola myriatiliquo , ofityliqua » stdarylique, arichl- 

dyliquaj b6h6nylique > carnaubyliqua , cdryliquo, m^lis- 

eyliquo at 12"-hydroxyat£arylique . 

Comma axomplos d'acidas sraa' appropri^a , il 

y £ lea acidas myriatique , palaitique , at6ariqua , 

arachidiqua et <l2-hydraxyst<Sariqua , 

Das ^xemplas d 1 esters appropriia sont lo myris- 
tato de c6fcyl$, lo palmitata do c6tyla , lo st^arato 

dt^rttyle at la st6arate da stoaryla. 

Pas axawplos d 1 actors appropri^s do composes 
poiybydroxyl4s aliphatiqu** tit d' acidic gran aont lti 
triat^aratu do slycArylfci la ciiat^arato da fcilycurylu, 
la aoaoetesrato da slycfirylo , tripalmitato da sly~ 
cirylo, la dipalmitata ue glycdrylo, la ir.onopalmitate 
&3 glyofiryla, le trimyristato da slycAryle , I'huila 
da ricija hydremia* a, 1'huila da noix cu coco hydros$a6*, 
lo dist<5arata da propylSna-glyco 1 at la triat4ar& 4 je do 
sorbitanrie f 

Dtia aswaiploa d'ostars da composes polyhydroxy- 
14a appropri©* doat cortaias groupaa hydroxyl* sont 
a aerifies par das aoidos £ras soat lo diabiarato 
d 1 uc a tyl glyceryls et la monostiarato da di acetyl sly a <S- 
ryla. 

Das axamplas da ciros appropri^as soat la cira 
da para£fina.f la cira de petrolatum ou do vacalino, 
dea ciros iainoralaa comma 1 ' ozokerite , la c£r6aine, 
la i cira d 1 Utah 1 doe ciras d'inaectaa comma la cira 
d'abaillos ou la cira de Chino, at das ciras v6sotalas 



cooina la ciro da oarnauba ou 13 cire du JapoUi 

Panai las lipidaa appropri^a <Snum<$raa oi- 
desaus^ceu^ qui Boat prdfirAs soat 1'alcool at6ary- 
liquo, I'ulcoql c<5tyli<iU9| I'aoidd flt^arlquo at 1' act- 
da paliaitiqua, puiaquo oea produits soat ais&aont 
dLlapoalblaa dans 1* aonimoroa , qu'ila oat das ap^cifi- 
catioas raproductiblua ot doaaaat do a rSaultatc rupro- 
ductiblaa, ot qu'ila soat ralativowaat pou ga<§reuxt 

Bian qu'oa puiaau utillsar & cartalaes fins 
do la silica ay ant una dinaaaioa partioulaira maximal* 
da 0,1 mat, on obtiant do loia l$a maillaura riaultata 
on utiliaaat da la allied cictrOiwmant fine, cojnma la 
siliciQ colloldala ayaat ua* dim*a»ioa partioulaix* ■ 
£iaalo niaximun d*aavi^oa 2Q vUlimicroaa t diasnaioa 
particulate finale miaiwum a' a pas uae importaaoo 
fondaaent&lB at, ea ?ai*, oa paut obtaair doa x^sultats 
du qualite aupariours oa utilisaat da la silica ayaat 
unu dimoasion particulate *inaU auasi rfidultc quo 
c<a\a oat pratiquamaut possible, la silica oolloildalo 
a taadaace k farmer da faiblaa asglom&rata ooasistaa^ oa 
a^ra^ats lachaa do partlculaa aa a<£cea£ltant quoipou 
d'^aarfisio pour <aa alf&ctuer la separation* Soil© 
qu'oll* utilise* daas la pr*««at u^-po**, I'oxprua- 
sioa "diaaasiga particulate finals" indiquQ la dimaa~ 
sioa dea particular iadividuell** dans lea osslomorats 
ou agresats, Boa produits du coromarce ayaat uae dimaa-* 
sioa particulaira/tinala d'eaviroa 2 4 aaviroa 20 milli- 
microns so soali avaroa kautasnant aatisf aisaata. 

Ea plus da la dimeaaioa particulate , . uaa 
graado surface da eoataot sot hautomoat aouhattable f 
Pouvoat aorvir. dao silioaa colloldalae ayaat daa aurf a- 
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ces externa* de aoni;act d* environ 0,1 m /$ k environ 

3000 m /g» gamme pr6fdr6e va d' environ. 100 & environ 
400 m S /s. 

Paxmi lag mati&rea appropriates et diaponiblas 

i I'tahalla commarcialo il y a U silica Quao P-20 

ayant un© dimension particulaire finale d 1 environ 12 

millimicrons et una surface da contact d 1 environ 

325 r/g, "Caboail", quality M5» una »ilica d* pyroji- 

nation (c'est-&-dir<3 una ailico Qbtanue par pyroKdnatior^ 

ayant una dimension pnrticulaire finalo d* environ 15 

millimicrons et una surface da contact d' environ 
p 

200 m /a, et Santocel^Z, un aerogel do silica ayant 
una dimension particulaire finale d' environ 10 a 20 
millimicrons at uno surface da contact d* environ 
325 m /g« On pout bien entendu utiliser d f autree pro- 
duita, du commerce ou auuras, cause ayant las plus pa- 
.tit a a dimensions particulates et laa plus grmdes 
surfaces de contact 6tant g£n6raleinent prdfer^s. 

Un avantae© ue 1 1 utilisation da silica collol- 
dala est qu'ollo formo un ^el dans la gangue , qui ost 
bien plus homog&na que d'autres formus de silico , pro- 
duisant ainsi una composition bien plus uniforms assu- 
rant una liberation plus uniformo. En raioon de la 
plus yroxnde unif ormiti , de telles formes dosses d. 
liberation prolonyio out una plus grcmda muryo da a<S- 
quritiS, iSn outre, il en r6sulto uno plus grande solidi- 
t6 m6canique du comprint et un comprint plus dur t co 
qui paraet un procaasua plus uniforms d ! 4roston. 

Bien que lo rapport pond6ral souhaiti entro 
lipid* at ailice dipenda quelquo peu de la nature da 
ces substances allss-mSmea, ainsi que de la nature du 



ad&icamant > una earning pondArala pr$£6r$a do rapport 
pond^yal antra lipid* at ailiotf colloldale va d'oavi- 
rou 1*1 & 100 ;1, at una gajama optimal* va d'anviron 
3i1 & 8x1, 

Puiaquo la pr>4a$nt proq6d4 d« ffoiwaltuM da 
dosos unitairas & libdratioa proloaisAe at lae oojnpoai« 
tions ainai px-oduitus no aont paa llsaitxAflis par las 
propriatia phyaiquos ou chimiquaa dos a^onta acbifw 
utilia6a, on paut y faira ontr»or» un srftnd nombra da 
produita aotif s ayaafc divareaa propriStds phyeiquaa at- 
chiniquus, Voiqi una lista da produita pharmaotfutiquea 
ou produita aotifa rap^iaentatif a , la noa indiqu<5 at ant 
calui du couipos4 chimiqua ou la nom g6n6ral, produita 
qui pauvent servir ix fabriquar das produita doaaa & 
liberation prolong salon la pr<5aaata invention i 
An.MlKBSiouoa ou Antix>yr6tiQUOs 
Aspirina 
A c e t aioi no phfe na 
Antibiotiquas 

Pdnicillina 
Tetracycline 
Chloro tetracycline 
Oxy t 6 t v aoy c 1 ina 
Iteomycina 
Chloramphenicol 
. ^plylhiBtaininjLcmaa 

Broraophdnirajnina 

Corbino^aoninci 

Chloroph6nirajaina 

Ph6nirawino 

Rotoxamino 



Antiartaamodiques 



Atropine 

Hyoacy amino 

Glyc opyrrol at e 

Poldiaa 

Scopolamine 
Agents an ti^ tcu^ 

Daxfcrom*it;Uorpb.ana 

Koecapine (Narcatine) 
Dlurstique s 

Axainophyllino 

Bensothiazide 
Ho rmon es * 

Diencestrol 

Llethylstilbooatrol . 

Mi5thyltestost6rone 

Probst or one 

Hydrocortisone 
Hypotensira at Vasodilatateura 

T^tranitrato da pentaerythrityle 

T^traaitrnta d 1 firythrityle 

rTi tro £lyc £rine 
S6datifa et Hyonotiquea 

Pentobarbital 

Ph6nobarbital 

Secobarbital 

Codeine 

Bromisovalum 

Carbromal 

Barbital 

Aiaobarbital 

Butabnrbital 



Sulfon am ides 

Sulfamdthoxydiasine 

Sulfa<Sthiodola 
Syapathioomlmdtiquea 

iuaphfitamino r*o*mi<m# 

M<S t k awph 4t amine 

Phenyl Aphrino 

Phenylpropanolamine 
Tranquillisants 

Butap^razina 

Chloro promazine 

26serpina 

Ehiopropazatf* 
Vit amines 

Thi amino 

Pyridoxins 

On prepare la gangue en fondant le lipide et en 
ajoutant ensuite la silica coxloSIdale k la masse 
fondue. La silice colloldale so disperse dans la masse 
fondue pour former un gel optiquement limpide et dont 
on peuti augmanfcar la viscosity en augmenfcant la teneur 
en silice colloldale # L 1 agent voulu i activity pharma- 
ceutiquo eat pulveris<5 en una poudro fine, ayant de pr6 
f^renoe mqins de 0,25 mm, et on X'inoorpora dans le 
£<al £ ondut On console ensuita la mass** * on la dtScoupe 
ou la brise en dws granules eommodes at l'on comprise 
pour obtanir c«« comprises, ou "bivn l'on prepare d 1 au- 
tre a formes dosses* 

L'ossni in vitro de la viteaaa de liberation da 
produit actif par la pr^aenta composition met en 4vi~ 



deuce una vitaasa da lib6^atioa uniforme sur una p6- 
rioda prolongs £o tamps. En outre, lorsqu'on rfip&te 
lea ejcpiSriancas on utiliaant lea m8mes compositions, 
on obtient constamment un renouvalleiaent precis dGs 
result at o d'origino. 

La pr^sente invention a da nombroux avantagos 
pax* rapport li d'autres laoyuna ot proc^dea de production 
de formes dosses 6. liberation prolongs i mfime par rap- 
port aux proc6d£s faisent appal k I'idSe de gungue. 
Un avantaftc xuajeur oat la facility da fabrication. La 
prAsont proc4d$ 61iuiao la nfioessit^ de solutions 
da granulations humidas, dont lea preparations sont 
£astidieuass ot longuea, 3La pr6aonte invention Slimino 
1 'utilisation da solvents orgnniquasi aveo lea problfe-r 
me qui laur sont asaociSa toxicity" at d 1 inflamma- 
bility* En outre, on SliJUia la tamps at !• prix da 
raviont das o-oiratlons d » Elimination da solvent, 

Un avaata^a additionnel da la prisonte inven- 
tion eat quo las comprise ainai formus ont da maillau- 
r*-s* propriety's physiquaa qu^ caux forciSs k parfcir ae 
compositions da la technique anttJriaura, Par example, 
lorsqu'on forma daa comprises an utiliaant las zaatife- 
ros da gangua da la tedhniquo antdriaure, le comprint 
final a souvent do m^diocras proprietors da passage, 
En outre » la ohaleur f ormSa durant le f onctionneaont 
continu des machine 3 de fabrication de conrprim^s pro- 
voquo la collage daa watiAras de la tachniqua antdrieu- 
re sur las poingons. De plus, lea compositions ant6- 
rieurea forment eouveat dea compriads mous qui pouvent 
sa brisor, L 1 addition de lubrifiants aux granules da 
la technique ant^i'iaure n'a pas touoours r^ussi k soula 



ger las difficulty da fabrication* Au oontraira, lea 
oompositiona lipida-silica colloldalo de la prSaaata 
invention forment des comprimds dura ot oxtrGmaiaaat 
farmas. Lea propri<5t6a da paeans sont axoallentes, at 
la a probl6ciaa r^aultantrfia la briaure ou du collage 
rfaxifltent paa. 

Dec. lipidea \ point d 1 -ibullitioa rolativo^en!: baa, 
qui fondant rapideaont at avao 4$ faiblvs d4pansoa da 
chauffaga, aont loa prinoipaux eonstituanta da la 
guo, La nombra das operations da fabrication paut fltrcj , 
maintonu & son minimum abaolu* La granulation humid© 
at lo a^oha^e aont £linin$s » ainai qua la attribution 
du lubrifiant dana la granulation finals. En raiaon 
das boruaaa prapriatfia da puaoaga raaultant do la granu^ 
lation, on paut f'ibriquar das couiprim<Ja & una vitaaao 
©xtySiaaiuanb rapid© • Cela '.a 1 a at paa axact dsn* 1* cas 
doa mati&r3fl fonnant la gangua da la taobniqua ant4- 
risur$« 

La solidity sad c unique uea convprimAa r^sultanta 
aat plua granua qus cella da comprises foriaSa & partir 
. d'autres mati&x-aa formant Kjngue, Ainai, on paut aou- 
aottro-coa nouvoaux coiiiprim$a k tout fcraitomant pharma- 
cautiqua ultariaur voulu f 

Un autra avantage uiajaur do la prfisenta invention 
eat la precision do la reproducibility daa modaa da 
liberation. Dana lea ganguaa da la tachniqua ant^riouro 
on utiliaa doa aubstanoas ayant diff^renta points da 
fusion. Cala/eboutit quelqu«foia k doa fitato non homo- 
gdnas en raiaon da la separation da a divarsaa aubatan- 
cas. Dans la prdaoata invention lea gansuae rtSsultantea 
aont homog&naa* 



Un autra avanta^a ancora rasida dans la fait 
que Iqs lipidos utilises pour f abriquer loa ganguas 
do la prd3enta Invention sont bian moins cofltaux quo 
les ganguos utiliseas dans la technique antdrieura. 
En outra , puisqua la temperature necessairo pour la 
mice on oeuvr* ©fit bien inferloura k cello utilo pour 
4'autr-js gan^uos ,- on paut utilises dans la presents 
invention das m6dioamonta thurmolabilas. Do mdtio , mGrao 
lorsquo cas foibl^o <Xe;^v6a de chauffaga sont nuioiblas 
au medicamant , xl axisto un autro niodo do mis© en 
oouvru , du fait quo l'on pout fabriquor la gangus en 
for&ant una massa analogue & una pfito , & partir du 
lipidu, par addition d'un solvant approprio tal quo 
la n-propanol, L* addition do la silica oolloldala k 
cattw masisa pytautJtf aboutit k la formation do g^l, 
Ii< addition oubsiquuntia du meoioomunt , 1'enlivoiaont du 
aolvant at, f inalaiaant , la miao on oeuvra par las m3m«as 
techniques quo cellos decritos oi~dessua donnont das 
risultats idantiquas, 

Un autru avanto^c -uacora oat quo l'on pout aia^taont 
r^glar par la prooedd de l 1 invention la variation da 
la vitassa da liberation* L» addition da sels min^raux 
oolublos dans l'oau ou d'autr^s composes inertee du 
poinv* de vuo phurmacolagiqua et solublas dana l'oau 
comma la glycina » l'urao, ou 1* polyethyl&no-glycol , 
aocfildrti la liberation du m4dis;uaant. En outro f d*s 
gommes solublas dans l'eouj comma la methyl-cellulosa , 
la polyvinylpyrrolidone , ou I'alcool polyvinyliqua , ou 
daa charges hydrophil^s in3olubloa dans 1'aaui comma 
la collulosa micro-cristallina > augmentant la vitasse 
da liberation du mddicamunt* De m3mo i la vitossu da 



liberation du produit actif paut 8tx»a augment*© par 
au lamentation da la aolubilit£ du produit actif. par 
inclusion d«un additif apprppri6 ou par modification 
chiinique du produit actif. Si l'on ddsiro r^duiro .la . 
viteaso^de liberation du produit aotif, on pout aodi-« 
fier chimiqueaaat lo produit aotif pour en reduira la 
solubility Par aillours , cola paut e'offectuftr par 
addition k la saagua d'ua polTW*** solubla dan* lua 
lipidas at insolublos dans I'aau, I* 1 6tbylcellulosa 
k das concentrations infiriauros k 15 % convient 
fcien k oatta fin« 

On peut fabriquap d'un cortain nombro ds fa<;oa» 
dos formas dosfias pha.--pacaut<quas finalaa* II opt 
S 6»6ralamaat aouhaitabla d» avoir una portion du produit 
actif aiafinont at rapidement dispoaibla, Las comprises 
conatituant 1* noyau pauvant «tra <mrob*as dan« ua re- 
cipient plat pae daa technics, claaeiquea , av«o appli- 
cation d'una doaa initialo d* produit aotif dans i« an- 
robago, Ou bloa, las cooprim6a constituent 3a noysu 
pauvaut Stra ravStua d'una pellicula k i'aido d' agents 
filaog&nes uolubl*s dans l«aau.dQ aorta qu« la doaa 
initiala da produit actif aoit inclusa dana la pellicu- 
la ♦ Una autra variant© consist* k r*vStir par oajaprws- 
sion das couipri^s constituant das noyaux k 1'aida d'un 
ravStocxant oontonant la dose initiala da produit actif, 

l4aa axanplaa auivaa : ;» *oat donntia <*a vua d'illua- 
tr^r 1 'invention at ila no doiyent pas fitra consid£r<Ss 
comma limit atifs, 

Examp le 1 i Fabrication da comprimis da phinobarbital 

On obticai.une composition pour fabrication da com- 
primaa an maaurant tout d»abord las ^uantit6s indiqudes 
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avdv-afttoa dea ingredients suivants J 

000 cjaiftpr- iiaa a 
Onloraydrata d* no tha»cph6 tenia* 67 

Padmobarbital ^ 2 
Phoapaijta da podium tribasia.ua moaobydrata 225 
"QabOBil" M-5 (ailica) 2 3° 



Poids da la charge 3000 
Oxx Balance laa tro* 8 pf.'Bmi»ra insrodianta at 
on loo broia pour obtanir una poudra fine, On foad 
l'alcool staaryliaua dans un recipient da Hobart, Oa 
lijoutd le Oobosil a. la maasa fondue, Jinalenent oa 
ajoute le nulan S a da poudra * la maBse fondua. On console 
la aasee parrofroidissament. Oa prepare dea granules an 
Utilisant un ^aulataur oscillant avuc ua tamia da 
1,68 m d'oir,srtura da iaaillaa. On comprina 1*6 granules 
sur una machin. rotativa da fabrication da comprint, 
on utiliaant das poincons concaves de 3,? mo da pro- 
fondaur. On finit los comprimea par un enrobe olaoBt- 
qua on recipient plat ot l'on applique la chlorhydrato 
d^idthamphat amine at la paanobarbifal aur l'enrobae- da 
sort*qua lo corapriiad final contionne nana l'enrobago 
lo tiare da la quantita do ces in^-radianta. 
Exgsola^ x. Preparation da conprimes da bromopheniramina 
On labrique un noyau da coapriaa a partir das 

ia.jredieatp at dea quaatites oi-aprea 1 

. OOP oonprlga.1 

iAal^ata da bromophAniramina 00 

■100 

Chlorura da sodium. 

s 300 
Oaboail M-5 (silica) 

■V120 _ 

Alcool oatyliqua 



Poida da la charge 



Colorant quantity suffia&nta , 

Poida do la charge 1600 
On applique las anrohagas sot lea noyoux an 
uJlisant pour l'anrobaga das pointyona & face plate da 
11 ,1 mm. 

Dans las ©xsiaplaa sulvanto on fabriq.ua do a 
comprint s k partir da a ingredients indiquds pris dans 
les proportions citdas, ot salon la modo op^ratoiro 
&6$k d6crit. 

Example 3 < Capsule A. liberation prolongda d'aloaloldes 
da/ la Belladona. 

q/10 OOP Cjipgulag 
Sulfate d'hyonoyiwaine 2^7^ 
Sulfate d ' atropine C ,388 

Bromhydrata d'hyosciaa 0)150 
Santocal~Z (silica) 297 i 5 

Huila do rioin hydrogen** f .^QprQ,. , 

Poids da la chars* 3500,0 



On fabriquo la noyau par la inSao proc6d6 
qua oalui d4orit ai-dassus dans 1'oxampla 1, On forma 

las noyaus aup una machine "M&vnaaty 33ry Coto" , an uti« j 

lisant daa poin<jons k face* plsta da 8,7 muw [ 

.On prfipara una composition d'enrobsga an sa4« ) 
•lani5<aant laa ingr4dianta suivants i 

Mal^ata da bromoph^nircuuina 40 ' ! 

"Avioal" (cellulose criatallina hautemaat 1525 ■ 

purifi6a; poids aolioulaira i . .; 

30 000 - 50 000 1 dimensions ; 

particulates ? 10 ~ 50 microns) 

Cabosil M-5 (silica) 5 j. 

! 

Acids at^ariqua , 30 ! 



• « * • * • »«•» 
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**.***f*» « « mm mm 

On broie Iqs trois premiers ingredients avoc 
50 r environ de Santocel-Z. On foit onauito £on1re 
I'buiW** ricin hydrog6n6a» at l'on ajouto & lorttQMa 
fondue la resto do Santoc©l~2. ffinaloment on ajouta 
ou &61ange Xa aubstanoe broy£o tout d'abord pr6par6s. 
On a git a ensuito la melange pour disperser las ingre- 
dients at parnuttrc la congelation du n£lan^e« On pul- 
verise ©nsuite la ©assa ainsi congal^e pour obtanir 
dps tfranulas ^|38 inaj qua l'on versa dang das ostj^ 
eulas do gilatine n° 1, 

Exoiapla 4 ; DSconsqatif-antiMstaminlqua 4 liberation 
prolongs 

j/lO 000 compri nt a 
Chlorhydrota da phenylephrine 100 
Chlorhydrata da phanylpropa ' lamina 100 
MalSate da chlorpheniramine 60 
Silica colloldale 400 
Huilo da noix da coco hydro g£n6e ^1620 

Poids da la charge 2300 
On. broie ensemble las trois premiers xnsr<§- 
diantst On fait ansuite fondro I'huilu da noix do coco 
hydrog£n6e, at on lui ajoute la silica colloidal©. 
Puis on disperse les substances broy£eo dans Ir. racssa 
fondue que l ! on laisso enouita sa console r. On broie la 
composition congel^e pour produira des ^ranulas da 
1,68 rain, environ. On utilise la taati&ra sranulaire pour 
fabriquer de» compriues da 8,75 mm k courbura normala . 
On finit las comprises per enrobar^ clossique on reci- 
pient plat, avcic application k l'enrobage da quantitjs 
suffisantoa da-produita actifs x>our qua la ti*rs daa 
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quantitis totales do chacun das produit* actifa 

trouve dana l'anffobays, 
Example 5 « Comprint da sulf ata da quinidina fc, libera- 
tion prolongs 

g/lO OOp coprpriml a 



Sulfate da quinidlna (0,25 raO 150Q 

Bth/l^ceUulose 200 

Alcoal ssSaryllqua • 2000 

Silica colloEdala 300 

Poida da la charge 4000 



On 'fait fondra 1'aloaol at<Jaryliqua at on lui 
ajouta la oilice colloXdala, Puis on ajouta l f 6thyl~ 
cQlluloaa k la xaaaae fondue • jFinalemant on diaperaa la 
sulfate ae quinidina dans la masse fondua at X'on con- 
sole catte maaaa* On fait passar la laasaa congolAa k 
trav^ra un granulateur 03Cillant muni d'un tamis da 
2,00 mm d'ouvartura da maillas* On comprima las granules 
en utilisant das poinqons a face "plate da 10,3 mm pour 
former las comprises. 

Example 6 x Oomprimd da slycopyrrolate-phfinobarbital 
h liberation prolong^e 

p/ 10 000 comprint a 



Glycopyrrolata ^ u 

Ph6nobarbital 130 

Phdnob orbital sodique 570 

Acid© 12~hydroxyat«Sariqu* ?5° 

Silic© colloXdala 250 
Celluloeo micrq«crist»llina „' , 

. Poidia da la ahaarg* 1300 



On milanga la a trota pramlars ingredients at 
1'on byoie- la mAlanga pour foraar una poudr* da 0,25 tm 



mm* •••• v w. - 

/ mm » * mm ft. 

do dimensions particulairas* On fait Jnsuito rondro 
I'acide l2-hydroxyst6ariquQ , On ajouta tout-d'abord 
la silica colloldalo , puis l%*s produits actifs broy6s 
ot finalenient la callulosa microcristalline at l'on 
d^laya dans la aass^ f onduo « On laisoa sa consoler 
la masse , at l 1 on fait passer oetto* aassa ainsi congaltio 
dans un broyeur coiaportant un tamis da 2,00 aa d'ouver- 
ture de naillos. On fabriquo des comprint s L partir de 
la masse ain3i broy<Sa en utilisant des pointjons et ma- 
trices & courburs nomale da 10*2 am. 

On doit comprandra quo l 1 invention na a$ limit a 
pus awe sauln details exacts de node opfiratoir© ou cux 
neuls composes, compositions ou aodas op<5rntoir6S exac- 
tanient pr^sant^s et dficrits , car das modifications ot 
^quival^nctfs ividantas v-*nt appayaStra & I'homma da 
l ! a^t f L' invention na doit done Qtvo limit*© que par 
lea revindications du X"isum5 oi~apr&s« 



RE VE ND I CATIONS 

1, Una composition destinee a. etre administr£e par 
voie interne a un fitre vivant et qui, Icrsqu'elle est administrfie 
de la sorte, assure une liberation prolongee d'un agent actif 

du point da vue pharmaceutique, qu'elle contient, cette composi- 
tion comprenant led it agent actif du point de vue pharmaceutique, 
disperse dans une gangue solide comprenant un lipide pharmaceuti- 
quement acceptable et de la silice ayant une dimension particu- 
late finale maximum de 0,1 mm, 

2, La composition da la revindication 1, dans laquelle 
la silice&et de la silica collotdale, 

3, Une composition suivant la revindication 2, dans 
laquelle le lipide est choiai dans le groupa comprenant las al- 
cools gras da 16 3k 44 atomes de carbon*, le* acides gras de 12 4 
2S atomes de carhone, las esters d$rivant d'alaools ayant de 2 

^ 44 atomes de carbona et d'aaides ayant de 2 4 23 atoms* de 

carbon**, 3- es eaters de composes polyhydroxy aliphatiques ayant de 

3 & 6 a tome* de carbon*, aveo dap aoide* gras de 10 k 29 atomes 

de carbons, les esters de composes polyhydroxy alipbatiqqas 

ayant de 3 & 6 atomes de carbona avec das acidaa gras de 10 & 28 

es 

atomes de carbona, certains au moins des groupes bydroxyl etant 
est£rifi£s avec des acides gras contenant de 2 & 4 atomes de 
carbono, et des cTres* 

4, Une composition suivant la revendication 2, dans 
laquelle le rapport en poids du lipide & la silice est d 'environ 
1/1 & 100/1 , de preference d 1 environ 3/1 a 8/1, 

5, Une composition suivant la revendication 2, dans 
laquelle le lipide est I'alcool cetyliqua , l'alcool stearylique, 
l'acide palmitique, l'acide stearique, l'acide 12-hydroxyst6arique < : 
I'huile de ricin hydrogenSe ou l'huile de noix da coco hydrog^n^e. 

6, Une composition suivant la revendication 2, ayant 
des propri£t£s de liberation prolongee , comprenant un noyau cen- 
tral comportant un lipide acceptable en pharmacie, la silice 



colloidal*, et un agent act if du point da vue pharmaceutique, ce | 

f 

noyau comportant un revetement comprenant ledit agent actif en j 
Pharmacia dans un vahicule acceptable en pharmacie, assurant una \ 

liberation rapida de cat agent actif an parmacie, ' 

i 

7, Un precede de preparation d'une composition conve- 

l 

nant pour traiter un 6tre vivant en Lui administrant catte compo- 
sition par vaie interna, composition qui , loraqu'elle est ainsi 
administr£e f assure una liberation retarded d'un agent pharmaceu- 
t iquement actif qu'elle contient, ce precede comprenant la disper- 
sion da cat agent pharmaceutiquement actif dans una gangue compre- ' 
nant un lipide acceptable en pharmacie et de la silice ayant una { 
dimension particulaira finale maximum d' environ Q,l mm, i 

i 

8. La proc$d£ da la revindication 7, dans lequal la 

i 

silice est de la silice collotdale. 

i 

9„ Lfi proc£de de la re*. ndication 7, dans lequel la 
lipide est choisi dans le groupa comprenant lea alcools gras 
ayant da 16 h 44 atomes da carbone, les acides gras de 12 a 28 
atomes da carbone, lea esters derivant d 'alcools ayant de 2 k 44 
atomes do carbone et decides ayant de 2 4 28 atomes de carbone, 
las aster* do composes polyhydroxy aliphatiquea ayant d» 3 & 6 
atomes de carbone avec des acides gras ayant da 10 k 28 atomes 
de carbone, lea esters de composes polyhydroxy aliphatiques de 
3 h 6 atomes de carbone avec des acidea gras ayant de 10 k 28 
atomes de carbone t certains au moins des groupes hydroxyles 
etant est£rifi£s avec des acides gras contenant de 2 it 4 atomes 
de carbone, et des cires, 

10. Le proced£ de la revendicat ion 7, dans lequel la 
lipide est I'alcool c£tylique, I'alcool st£arylique # I'acide 
palmitique, l'acide stearique, I'acide 1 2 -hydroxys tear ique, 
I'huile de ricin hydrogen6e ou I'huile de noix de coco hydrogenee. 

11. Un proc£de suivant la revendication 1, dans le- 
quel la silice a une dimension particulairo finalo maximum d'en-* 



viron 20 millimicrons at una surface externa d' environ 100 & 
250 m2 par gramme* 

12, Un procW6 suivant la revindication 7, dans i«qual 
le rapport en poida .du lipida & la silica eat d' environ 1/1 h 
100/1, da preference d'environ 3/1 k 8/1, 

13, Un precede suivant la revendication 7, dans le- 
quel la composition est fournie sous la forme d'un noyau , at 
dans lequel , par dessua ce noyau, est prfivu un enrobaga ou re* 
vSteraent comprenant X 1 agent pharmaceutiquement actif dans un 
vehicule pharmaceutiquement actif asaurant une liberation rapide 
de cet agent actif # 

14, Una compoaition pour 1 Administration interne & 
un atre vivant et qui, lor.'qu'ell* est ainai adminiatree , aaaure 
une liberation prolong6a d*un agent pharmaceutiquement actif 
qu'elle contient, catta composition comprenant cet *gent pharma- 
ceutiquement actif disperse* dans una gangue aoXide comportant un 
lipido narmaXement • aolide, acceptable en j&rmacie , et de la sili- 
ca ayant une dimension particulaire finale maximum da o,X mm, 
cette composition ayant &t£ prepare* en meiangeant les ingredients 
mentionnds , tandis que le Xipide est dans un 4t*t fXuida, en cpn-^ 
ge/fXant le melange, en granuXant ce melange et, si on le desire, 
en comprimant le melange congeie en tablettes ou an comprimes, 

X5, Un procede de preparation d'une composition con- 
venant pour Xe traitement d'un atra vivant en iui administrant 
cette composition par voie interne, composition qui, Xorsqu'eXXe 
est ainsi administree, assure une liberation proXong6e d'un agent 
pharmaceutiquement actif qu'eXXe contient, ce proedde comprenant 
Xa dispersion de cet agent pharmaceutiquement actif dans une gan- 
gue comportant un XJpide normaXement soXide, parmaceutiquement 
actif, et de ia piiice ayant une dimension particuiaire finaie 
maximum d'environ 0,1 mm , en employant les phases comportant le 
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m6Ung« daa insrradianfea mantionnaa, tandia qua la lipld, ; *st 
flhtuCM 4 un atat fluid,, U oongalation d. a. m41«ng. f la gra- 
ml*tion .audit m«l»nga at, .1 on la da.ir., i. ocmpraa.ion du 
mfilanga eongala en tablettes ou en comprimea, 

16. Les composition. «t laa procfidaa da preparation, 
feal, qu« dacrita ci-iaaaua, notammant dana la. axampla. donnaa, 
Bruxallaa, i« ^a<-wt/\W 

P.Pon da la aooi^ta dite » A.h. ROBINS company , inc. 
P.Pon. J , GEVERS & C<\ 



